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Revisión de tema
Mecanismos neuropatológicos del citomegalovirus 
en parálisis cerebral.
Neuropathological mechanisms of congenital cytomegalovirus infection in 
cerebral palsy.
María-José Escobar-Domingo1,a, Lina Becerra2,a
RESUMEN
La parálisis cerebral (PC) es el desorden neurológico más común en niños y está asociado a alteraciones en 
el neurodesarrollo fetal y postnatal temprano. Dentro de los factores de riesgo se encuentran las infecciones 
congénitas y hasta un 7% de los casos de PC se atribuyen a Citomegalovirus (CMV). En el presente artículo 
se revisan algunos mecanismos fisiopatológicos que se han descrito en relación con el virus y sus efectos en el 
contexto de la PC, con el fin de resaltar procesos que pueden constituirse en blancos de intervención terapéutica 
o preventiva. Por un lado, se evidencia un rol importante de la inflamación y de citoquinas proinflamatorias, las 
cuales a través de su acción citotóxica y mecanismos de hipoxia-isquemia, conllevan a injuria de la sustancia 
blanca como la leucomalacia periventricular y a mayor susceptibilidad de parto pretérmino. Por otra parte, se 
encontró una asociación entre la infección por CMV y la pérdida de células troncales neuronales (CTNs) que 
expresan CD133, nestina y CD24, además de la regulación a la baja de moléculas como el factor neurotrófico 
derivado del cerebro (BDNF), la neurotrofina-3 (NT-3) y la doblecortina (DCX), constituyendo bases molecu-
lares de algunas manifestaciones clínicas de la PC como la discapacidad intelectual. Asimismo, un blanco que 
interactúa directamente con el CMV es el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), necesario para 
su endocitosis celular y para la activación de cascadas de señalización que promueven la latencia, supervivencia, 
diferenciación y señalización celular. A pesar de la descripción de estos fenómenos y de las relaciones epide-
miológicas y características clínicas en estos pacientes, no ha sido posible demostrar una relación monocausal 
entre ambas condiciones. 
Palabras clave: Parálisis cerebral, citomegalovirus, fisiopatología, mecanismos, infecciones por citomegalovirus, 
trastornos del neurodesarrollo.
ABSTRACT
Cerebral palsy (CP) is the most common neurological disorder in children and is associated with alterations in 
early fetal and postnatal neurodevelopment. Among the risk factors are congenital infections and up to 7% of PC 
cases are attributed to Cytomegalovirus (CMV). This article describes some pathophysiological mechanisms that 
have been described in relation to the virus and its effects in the context of PC, in order to highlight processes 
that can become targets of therapeutic or preventive intervention. On the one hand, there is an important role 
of inflammation and proinflammatory cytokines, which, through their cytotoxic action and hypoxia-ischemia 
mechanisms, lead to white matter injury such as periventricular leukomalacia and greater susceptibility to preterm 
delivery. On the other hand, an association was found between CMV infection and the loss of neuronal stem cells 
(NSCs) expressing CD133, nestin and CD24, in addition to downregulation of molecules such as brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF), neurotrophin-3 (NT-3) and doublecortin (DCX), constituting molecular bases of 
some clinical manifestations of PC such as intellectual disability. Likewise, a target that interacts directly with 
CMV is the epidermal growth factor receptor (EGFR), necessary for its cellular endocytosis and for the activation 
of signaling cascades that promote latency, survival, differentiation and cell signaling. Despite the description of 
these phenomena and the epidemiological relationships and clinical characteristics in these patients, it has not 
been possible to demonstrate a monocausal relationship between both conditions.
Key words: Cerebral palsy, cytomegalovirus, physiopathology, mechanisms, cytomegalovirus infection, neu-
rodevelopmental disorders. 
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INTRODUCCIÓN
La parálisis cerebral (PC) es el desorden neurológico más común 
en niños.1 Tiene una prevalencia global de 1,5 a 2,5 por cada 
1000 nacidos vivos, con una ligera tendencia al aumento en las 
últimas décadas, lo cual se ha atribuido, en parte, al incremento 
de la supervivencia.2 La prevalencia es mayor en recién nacidos 
prematuros, siendo 40 a 100 por cada 1000 nacidos vivos.3 Exis-
ten muy pocos datos epidemiológicos acerca de dicha entidad en 
Colombia, sin embargo, el 2,6% de la población nacional presenta 
alguna limitación permanente, según el Censo realizado por el 
Departamento Administrativo Nacional de Estadística (DANE) 
en el 2018.4
 
La PC hace referencia a un grupo de desórdenes del desarrollo 
que afectan principalmente el movimiento y la postura, generando 
limitaciones en la actividad y la acción humana. Sin embargo, 
también pueden acompañarse de alteraciones a nivel de la sensi-
bilidad, cognición, comunicación y comportamiento, además de 
epilepsia.5,6 Es atribuible a alteraciones en el neurodesarrollo fetal 
o postnatal temprano.6 Se clasifica más comúnmente según el tipo 
motor y según su distribución. La primera clasificación divide la 
PC en espástica, disquinética, atáxica y de patrón mixto, mientras 
que, según su distribución topográfica pueden ser unilaterales o 
bilaterales.3,5,7 La PC espástica corresponde al 85-90% de ellas 
y se caracteriza por hipertonía, hiperreflexia y otros signos de 
motoneurona superior. El 7% de las PC corresponden a la disqui-
nética, la cual alude a la presencia de movimientos involuntarios, 
no controlados y recurrentes, que pueden ser estereotipados y se 
subdividen a su vez en distonías, coreas y atetosis. La forma atáxi-
ca de la PC representa el 4% de las mismas y se describe como un 
cuadro de hipotonía generalizada con pérdida de la coordinación 
muscular. Por último, en el patrón mixto no predomina ninguna 
anormalidad del tono o movimiento, combinando principalmente 
la espasticidad y la disquinesia.3,8
 
Cabe resaltar, que la PC comprende un conjunto de entidades que 
conlleva altos costos a nivel social y de los estilos de vida. Por un 
lado, muchos de los padres experimentan estrés emocional por 
los desafíos que implica el cuidado y la crianza de un hijo con 
PC, no solo por el incremento del tiempo en el que tienen que 
ayudarlos en sus actividades diarias, como comer o mantener el 
cuidado personal, sino también por la preocupación constante 
sobre la posibilidad de un futuro independiente y socialmente 
productivo para su hijo. Sin embargo, lo anterior se ve influencia-
do por el contexto cultural local y las posibilidades de inclusión 
que se brinden en el país o región para personas en situación de 
discapacidad.9 En este orden de ideas, desde la perspectiva del 
paciente, su participación en actividades diarias se ve afectada, 
siendo menor que la población general, lo anterior no solo de-
ducido del cuadro clínico, sino respaldado por cifras derivadas 
de estudios.10,11 Además, el diagnóstico implica problemas en la 
salud mental de los pacientes, estimando una mayor prevalencia 
de síntomas psicológicos en niños con PC en comparación con 
la población general.9,11 En cuanto a los costos socioeconómicos, 
las personas con PC inciden en mayores gastos a lo largo de su 
vida que la población sin PC, los cuales se dan principalmente 
por costos de la atención en salud (hospitalarios, farmacéuticos, 
cuidado especializado) y en la educación. Además, también im-
plica costos en la productividad para la sociedad, por una menor 
participación en el mercado laboral.12
 
Muchos factores de riesgo están involucrados en el desarrollo 
de la enfermedad, como la prematurez, infección intrauterina, 
desórdenes de coagulación fetal, multiparidad, hemorragia an-
teparto, presentación podálica y anormalidades cromosómicas o 
congénitas.1,13,14 Hasta el 7% de los casos de parálisis cerebral son 
atribuidos a infección congénita por CMV, siendo esta la infección 
viral más comúnmente asociada a parálisis cerebral (CMV).15,16
 
El citomegalovirus (CMV) hace parte de la familia herpesvirus 
y es un virus ADN de doble cadena.17,18 Produce infecciones 
crónicas en los humanos, debido a su persistencia indefinida en 
estado de latencia acompañado de una replicación continua de 
bajo nivel.17-19 La importancia en salud pública de dicha infección 
es debido a que corresponde a la causa más común de infección 
congénita en países en vías de desarrollo, además de ser una de 
las infecciones oportunistas típicas en pacientes inmunocompro-
metidos.18 El CMV tiene el genoma más largo de todos los virus 
conocidos que infectan a los humanos, siendo ésta la única espe-
cie utilizada como reservorio por el organismo. Su transmisión 
se puede dar a través del contacto directo con fluidos corporales 
infectados, ya sea por vía parenteral, sexual o vertical.20,21 En la 
infección primaria por CMV existe un 40% de probabilidad de 
transmisión del virus al feto, el cual tiene un 5%-10% de riesgo 
de desarrollar la enfermedad.21 Aproximadamente el 40%-60% 
de los infantes sintomáticos presentarán secuelas permanentes, 
principalmente hipoacusia neurosensorial, seguida de alteración 
cognitiva, retinitis y parálisis cerebral.22,23 Su prevalencia es de 1 
en 1000 nacidos vivos y es la infección viral más común asociada 
a parálisis cerebral.16
 
El presente artículo pretende describir los diferentes mecanismos 
fisiopatológicos asociados a parálisis cerebral secundaria a la 
infección por citomegalovirus, según lo descrito en la literatura 
reciente, lo cual expondrá las particularidades de la parálisis en 
relación con esta etiología y permitirá describir fenómenos que 
pueden constituirse en blancos de intervención terapéutica o 
preventiva.
CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS
La PC causada por infección congénita por CMV es principal-
mente espástica bilateral.24,25 Además, la infección se ha asociado 
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a discapacidad más severa, en cuanto a funciones motrices finas 
y gruesas. Por otra parte, se ha evidenciado mayor incidencia en 
mujeres y mayor tasa de microcefalia en ellas. En un registro aus-
traliano los niños con PC y CMV presentaban más comúnmente 
cuadriplejia (75%), dependencia a la silla de ruedas (76%), alte-
raciones severas auditivas (56%) y visuales (16%) y compromiso 
de la comunicación (64%).24 En contraste con lo anterior, otro 
estudio demostró una proporción significativamente aumentada de 
epilepsia y no encontró mayor diferencia de cuadriplejia en niños 
con PC y CMV congénito. Sin embargo, existieron limitaciones 
en el último estudio que no permitieron identificar si los niños 
con CMV presentaron infección sintomática durante el periodo 
neonatal, teniendo en cuenta que la infección asintomática del 
virus no siempre conlleva a alteraciones neurológicas mayores. 
Por otra parte, no se encontraron diferencias en los grupos con 
respecto a características maternas y género del infante.25 En 
cuanto a los patrones de neuroimagen comúnmente encontrados en 
niños con PC e infección por CMV se encuentran principalmente 
malformaciones cerebrales, calcificaciones, dilatación ventricular 
e hipoplasia cerebelar.26,27
MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS
Los virus neurotrópicos son aquellos capaces de causar injuria 
a nivel cerebral, principalmente al cerebro fetal en desarrollo. 
Son, por ejemplo, el citomegalovirus, el virus de la rubéola, el 
virus del herpes zóster, los enterovirus, adenovirus, rotavirus, 
arenavirus, entre otros.16,21 Ellos son capaces de atravesar la 
placenta, durante la fase virémica, bacterémica o parasitaria de 
la infección materna. Aprovechan el momento en que la barrera 
hematoplacentaria es más vulnerable, cuando se encuentra en 
desarrollo durante la gestación temprana o cuando es alterada por 
factores como trombofilia, lupus eritematoso sistémico, diabetes, 
hipoxia crónica y preeclampsia severa.1 Dichas infecciones con-
génitas y transplacentarias explican del 5% al 10% de los casos 
de parálisis cerebral.16
 
La edad gestacional juega un papel muy importante en el desarro-
llo de la enfermedad, puesto que las infecciones contraídas en el 
primer o segundo trimestre son más tendientes a causar abortos o 
injuria fetal severa, a pesar de que las contraídas durante el tercer 
trimestre presentan una transmisión fetal mucho mayor.1,28 Lo an-
terior explica por que no todos los recién nacidos de madres infec-
tadas con virus neurotrópicos manifiestan secuelas neurológicas 
severas como leucomalacia periventricular o parálisis cerebral.1,29 
Sin embargo, esto no solo depende de la edad gestacional, sino 
también de otros factores como el tipo de virus y de si la infección 
es primaria o secundaria. Luego de la primoinfección, los virus 
pueden seguir teniendo efecto hasta por 30 años.1
El CMV es capaz de dañar tejidos, ya que induce la muerte celular 
en el huésped y promueve en él una respuesta inflamatoria que 
contribuye a la injuria. De esta manera, afecta directamente la 
función del órgano por la pérdida celular, como ocurre a nivel del 
sistema nervioso central.18,30 Adicionalmente, es capaz de evadir 
la defensa del huésped a través de múltiples mecanismos, ya que 
codifica para homólogos de citoquinas, receptores de citoquinas 
y genes que inhiben apoptosis, facilitando así su diseminación y 
supervivencia.18,31
Citoquinas proinflamatorias
Se ha descrito una hipótesis, llamada el “Síndrome de Respuesta 
Inflamatoria Fetal” (SRIF), el cual sugiere que las citoquinas 
actúan como una vía de injuria al sistema nervioso central que 
comparten diferentes tipos de agentes como infección, hipoxia-
isquemia, reperfusión o toxinas.1 En el contexto de la infección, las 
citoquinas proinflamatorias juegan un papel crucial en la injuria 
sobre la sustancia blanca y el posterior desarrollo de parálisis 
cerebral, sin embargo, no se ha dilucidado aún, si son mediadores 
directos del daño o este último es mediado directamente por la 
infección.1,32,33 Por un lado, las citoquinas pueden tener un efecto 
tóxico directo aumentando la producción de la sintasa de óxido 
nítrico, de la ciclooxigenasa, de radicales libres y de aminoácidos 
excitatorios. Mediante los anteriores mecanismos son capaces 
de alterar el desarrollo de los oligodendrocitos, reduciendo la 
mielinización y favoreciendo, finalmente, la injuria de la sus-
tancia blanca, la leucomalacia periventricular y el desarrollo de 
parálisis cerebral.16,32,33 Cabe resaltar, que el SRIF resulta en un 
factor de riesgo no solo para el desarrollo de la parálisis cerebral 
directamente, sino también indirectamente a través del nacimiento 
prematuro.1
Por otra parte, en respuesta a una infección remota al cerebro, se 
liberan productos inflamatorios a la circulación, por ejemplo, el 
Factor de Necrosis Tumoral α (TNF-α), el cual es una sustancia 
proinflamatoria liberada en respuesta a la infección.1 Además, 
tiene la capacidad de penetrar la barrera hematoencefálica fetal, 
causando injuria de la sustancia blanca en desarrollo como la 
leucomalacia periventricular.1,34 Los mecanismos subyacentes 
explican porque TNF-α genera un daño directo sobre la sustancia 
blanca a través de su acción citotóxica y estimula la microglía 
fetal para aumentar la producción de más TNF-α, además de 
generar alteraciones endoteliales y/o ependimarias, y evitar la 
diferenciación de los precursores de oligodendrocitos.1,32,33
Infecciones intra-amnióticas
La respuesta inflamatoria del SRIF se confirma con la presencia 
de funisitis (inflamación del cordón umbilical) y corioamnionitis, 
los cuales se explican por altos niveles de células proinflamato-
rias en el líquido amniótico y por la acumulación de leucocitos 
polimorfonucleares tanto en el cordón umbilical como en el co-
rion.1 Estos signos se acompañan de fiebre y taquicardia materna, 
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leucocitosis, taquicardia fetal, sensibilidad uterina y mal olor del 
líquido amniótico.16
Estas inflamaciones pueden aumentar el riesgo de parálisis cere-
bral, ya que inducen una respuesta inflamatoria que incrementa 
niveles de citoquinas, prostaglandinas y metaloproteinasas, 
conllevando a ruptura de las membranas fetales, contracciones 
uterinas y parto prematuro.1,35 El 50% de los casos de parálisis 
cerebral ocurren en recién nacidos prematuros, una de sus princi-
pales causas es la infección materna y la inflamación, presentando 
una asociación de aproximadamente 25%.1
Cascadas de señalización y alteraciones moleculares
A nivel molecular, el CMV puede infectar varios tipos de células 
en el sistema nervioso central, como los astrocitos y las neuro-
nas.36,37 Sin embargo, los principales tipos de células afectadas 
por el CMV durante el neurodesarrollo son las células troncales 
neuronales (CTNs) y las células neuronales proliferativas. Se ha 
encontrado una asociación entre la infección viral y una pérdida 
significativa de CTNs que expresan cúmulo de diferenciación 133 
(CD133) y nestina, sugiriendo que corresponden al blanco celular 
del virus. La expresión de CD133 se ha vinculado con células 
troncales y proliferativas, tumores y procesos de regeneración, 
procesos de diferenciación y cambios del metabolismo.37,38 Así 
mismo, la nestina es una proteína citoesquelética expresada 
principalmente en CTNs del cerebro en desarrollo y el cerebro 
adulto, que participa en diferentes procesos como proliferación, 
autorrenovación, diferenciación y migración celular.37,39 Por otra 
parte, la infección por CMV también se ha relacionado con la 
disminución en la expresión del factor neurotrófico derivado del 
cerebro (BDNF) y de la neurotrofina-3 (NT3).37,40 En primer lugar, 
BDNF es una neurotrofina implicada en procesos de plasticidad 
sináptica como la potenciación a largo plazo, base molecular 
de procesos como el aprendizaje y la memoria. Esta molécula 
influye en la liberación de neurotransmisores, modula receptores 
de glutamato postsinápticos y regula la síntesis proteica, además 
de activar la transcripción y regular la plasticidad estructural de 
las espinas dendríticas.41 De igual forma, la neurotrofina 3 pro-
mueve la diferenciación, crecimiento y supervivencia neuronal, 
además de la sinaptogénesis.42 Ambas neurotrofinas juegan un 
papel crucial en la neurogénesis, de hecho, se ha demostrado 
que un déficit de dichas moléculas puede conllevar a diversas 
alteraciones, desde la pérdida de neuronas mecanorreceptoras 
y propioceptivas, hasta la muerte.42-44 Los cambios moleculares, 
que inducen las neurotrofinas anteriormente descritas, tienen un 
gran impacto sobre el patrón de neurogénesis típico del cerebro 
en desarrollo, puesto que las células afectadas tienen poder multi-
potencial y capacidad de autorrenovación, procesos necesarios no 
solamente para el desarrollo embrionario, sino también postnatal, 
generando alteraciones funcionales a nivel del aprendizaje, la 
memoria y la cognición.37
Por otra parte, el CMV inhibe la síntesis del ADN en células 
proliferativas con alta expresión de cúmulo de diferenciación 24 
(CD24(hi)), el cual es propio de aquellas derivadas de células 
troncales pluripotentes.37,41 Además, induce una regulación a la 
baja del factor de transcripción-4 de unión a octámero (Oct4), un 
factor transcripcional implicado en la autorrenovación de células 
troncales embrionarias y utilizado como marcador de células 
indiferenciadas. De igual manera, el CMV se relaciona con una 
reducción en la expresión de doblecortina (DCX), un marcador 
involucrado en la migración celular, utilizado para identificar 
neuronas jóvenes e inmaduras. De esta forma, compromete la 
proliferación y migración celular, contribuyendo a la aparición 
de ectopias, displasias y otras alteraciones de la migración que 
se han asociado con discapacidad intelectual y/o epilepsia.37 En 
concordancia con lo anterior, el CMV inhibe la diferenciación de 
células troncales neurales progenitoras a neuronas y células glia-
les, lo cual se puede relacionar con aparición de malformaciones 
cerebrales como microcefalia y polimicrogiria.46,47
Por otra parte, uno de los receptores involucrados de la superficie 
celular en el proceso de infección del CMV es el receptor del factor 
de crecimiento epidérmico (EGFR), el cual se expresa en tejido 
epitelial, mesenquimal y neuronal. Corresponde a una glicoproteí-
na de membrana, con actividad quinasa citoplasmática, encargada 
de regular procesos de homeostasis celular y morfogénesis de 
órganos.48,49 La glicoproteína B (gB) del CMV es la principal 
proteína de la envoltura viral, la cual interactúa directamente con 
EGFR y lo utiliza como correceptor para la endocitosis celular.48-50 
De esta forma, activa la cascada de señalización PI3K/Akt, la cual, 
a través de otros factores como mTOR, conlleva a una regulación 
a la baja del Miembro A de la Familia Homóloga a Ras (RhoA), 
la subsecuente alteración de fibras de actina y la translocación 
nuclear viral.49,51 Además, dicha interacción induce la formación 
de lamelipodios en monocitos necesaria para su migración tran-
sendotelial, promoviendo la propagación del virus hacia otros 
tejidos.49,52 Niveles altos de EGFR contribuyen a procesos de 
latencia, supervivencia, diferenciación y señalización celular.49
CONCLUSIONES
A partir de lo anterior, han surgido cuestiones sobre si realmente 
existe una relación causal entre PC y CMV o simplemente una 
asociación entre ambas entidades. Cabe resaltar, que ningún es-
tudio ha demostrado la infección congénita por CMV como única 
causa de la PC, ya que los que lo proponen presentan múltiples 
limitaciones. Por lo tanto, sin una verdadera evidencia causal y 
teniendo en cuenta que no todos los embarazos infectados por 
CMV tienen hijos infectados, y que no todos los hijos infectados 
presentan alteraciones en el neurodesarrollo, no es posible estimar 
la atención y financiamiento realmente necesarios que se deben 
dirigir a encontrar estrategias de prevención como vacunas o 
fármacos antivirales.27
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A pesar de que no es posible establecer una relación de única 
causa entre infección congénita por CMV y PC, se han logrado 
dilucidar mecanismos fisiopatológicos que contribuyen a de-
terminar una asociación entre ambas entidades. Por un lado, la 
respuesta proinflamatoria desencadenada por la infección viral, 
que implica grandes cantidades liberadas de citoquinas, radicales 
libres y enzimas, y que contribuye no solamente al desarrollo de la 
leucomalacia periventricular, característica de la PC, sino también 
a otros factores de riesgo predisponentes como el nacimiento 
prematuro. Por otra parte, el tropismo del virus hacia células tron-
cales neuronales y proliferativas induce pérdida de las mismas y, 
por lo tanto, una menor proliferación, migración y diferenciación 
a neuronas y células gliales. Todo esto sumado a la expresión 
disminuida de neurotrofinas necesarias en el neurodesarrollo y 
la alteración de proteínas de migración y sinaptogénesis, contri-
buyendo finalmente a la aparición de malformaciones cerebrales 
vistas en individuos con PC como microcefalia, polimicrogiria, 
ectopias, dilatación ventricular e hipoplasia cerebelar.
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